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Abstract
BACKGROUND
Refractory ulcerative colitis is clinically irresponsive or 
intolerant to multiple drugs, with recurrent episodes and 
difficulties in treatment.

CASE SUMMARY
The patient in this case was diagnosed with ulcerative colitis 

due to repeated bloody stools for 4 mo after hemorrhoid 
surgery. After multiple drug treatment failures, the off-label 
treatment with ustekinumab was effective, and the patient’s 
condition was under control.

CONCLUSION
The diagnosis and treatment of refractory ulcerative colitis 
should not be limited to the indications of existing drugs. 
Integrating domestic and foreign medical experiences 
and guidelines can broaden the diagnosis and treatment 
approach and bring benefits to such patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Elderly patient; Medication beyond indications
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摘要
背景 
难治性溃疡性结肠炎在临床上表现为对多种药物无
效或不耐受, 病情反复发作, 治疗存在一定困难.

病例简介 
本例患者因“痔术后反复便血4月”来诊, 诊断为溃
疡性结肠炎, 经多种药物治疗无效后, 超适应症使用
乌司奴单抗治疗显效, 病情得以控制.

结论 
难治性溃疡性结肠炎的诊疗不应拘泥于现有药物的
用药适应证, 综合国内外诊治经验及指南建议可拓宽
诊疗思路, 为该类患者带来获益.

乌司奴单抗治疗老年难治性溃疡性结肠炎1例

萧绮莉, 徐钰婷

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i12.515
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核心提要: 本文报道广州中医药大学附属中山医院肛肠

科收治的1例溃疡性结肠炎患者的诊治过程, 以期为老年

难治性溃疡性结肠炎的临床诊治提供经验及参考. 

文献来源: 萧绮莉, 徐钰婷. 乌司奴单抗治疗老年难治性溃疡性结肠炎1例. 

世界华人消化杂志 2023; 31(12): 515-520 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i12/515.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i12.515

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性非特异

性肠道炎症性疾病, 容易反复发作. 对糖皮质激素依赖, 
或至少对5-氨基水杨酸制剂、糖皮质激素或免疫抑制

剂等药物一种无反应或不耐受者, 称为难治性溃疡性结

肠炎[1]. 随着生物制剂应用于临床, 溃疡性结肠炎患者的

预后也得到了显著的改善[2-4]. 其中, 乌司奴单抗是一种

全人源抗白介12/23的IgG1-κ单克隆抗体, 分别于2019及
2020在美国、欧洲及日本被批准用于治疗中重度UC. 而
在中国, 乌司奴单抗仅于2020-03获批用于中重度克罗恩

病, 目前尚未获批UC的适应证. 本文报道1例老年难治性

溃疡性结肠炎应用乌司奴单抗治疗的病例, 并对其有效

性和安全性展开分析.

1  病例简介

患者, 男, 初诊年龄67岁, 身体质量指数: 24.6 kg/m2. 因
“痔术后反复便血4月”于2019-03至我院行肠镜检查, 
考虑溃疡性结肠炎(E1 Mayo 1分)(图1A)门诊予美沙拉

嗪肠溶片1 g tid治疗后, 患者便血症状仍反复, 于2019-10
复查肠镜提示结肠溃疡形成(图1B), 2019-11-04全腹增强

CT示: (1)直肠肠壁轻度增厚, 请结合临床; (2)乙状结肠

冗长. 予加用美沙拉嗪栓500 mg qn、白及胶囊0.6 g tid治
疗后患者症状好转. 2020-02患者出现大便次数增多, 10
余次/d, 量少, 伴少量便血, 脐周隐痛, 便后痛减, 于2020-
03-12住院治疗, 肛检见指套染暗红色血性粘液, 肛镜下

见直肠下段较多血性粘液附着. 实验室检查: 肝功: 白
蛋白: 39.0 g/L. CRP: 4.12 mg/L. 抗线粒体抗体-M2: 弱阳

性. 大便三项: 潜血: 阳性(＋). 血清蛋白电泳: α1 5.28%. 
乙肝五项: 乙肝E抗体: 阳性, 乙肝核心抗体: 阳性, 余阴

性. 心梗、男性肿瘤十二项、免疫五项、大便培养、大

便菌群、大便真菌检查等结果未见异常. 抗髓过氧化物

酶抗体、抗蛋白酶3抗体、免疫固定电泳、抗ds-DNA

抗体、抗核抗体、大便艰难梭菌抗原GDH及毒素A和

B、巨细胞病毒检测、结核菌素试验(PPD)结果均阴性. 
TPMT+NUDT15: 活性正常. 复查肠镜: 结直肠多发溃

疡, 考虑溃疡性结肠炎(图1C). 病理: 诊断: (直肠): 粘膜腺

体分化良好, 间质疏松、水肿, 可见大量炎细胞浸润(图
2A). 根据上述结果, 诊断溃疡性结肠炎(E2 Mayo 3分), 予
美沙拉嗪肠溶片1 g qid、美沙拉嗪栓500 mg纳肛qn, 治
疗4 d症状未能改善, 加用甲泼尼龙注射液40 mg静滴 qd, 
地塞米松注射液5 mg 保留灌肠qd, 治疗9 d后, 大便次数

减少至1-3次/d, 便血症状停止, 甲泼尼龙改为32 mg 口
服qd, 随后按每周减4 mg, 减至半量时每2 wk减4 mg. 患
者出院后按上述方案治疗2 mo 余, 2020-05-24患者因肛

周肿痛再次就诊, 考虑肛周脓肿, 予头孢呋辛酯片0.25 g 
bid、甲硝唑片0.4 g tid治疗5 d后症状未能改善, 2020-06-
01复查肠镜见结直肠多发溃疡(图1D), 较2020-03-31好
转. 2020-06-02患者在腰硬联合麻醉下行肛周脓肿切开

引流术, 术后根据药敏结果以头孢哌酮/舒巴坦抗感染, 
继续美沙拉嗪肠溶片1 g qid、美沙拉嗪栓500 mg qn维持

治疗. 术后13 d患者病情稳定出院, 2020-07底伤口完全

愈合, 并继续以美沙拉嗪肠溶片1 g tid维持治疗. 2021-01
患者再发大便次数增多, 6-9次/d, 间断便血, 色暗红, 加
沙利度胺片50 mg bid治疗, 症状不能缓解. 2021-05, 患者

便血症状加重, 伴左下腹隐痛, 加予甲泼尼龙片24 mg qd, 
症状仍未改善, 2021-07-06患者再次来诊, 肛门指检扪及

淡红色血迹. 复查CRP: 24.44 mg/L. 白蛋白: 31.9 g/L. 抗
线粒体抗体-M2: 弱阳性. TSPOT阳性. PPD、大便艰难

梭菌抗原GDH及毒素A和B、巨细胞病毒检测等结果均

阴性. 肠镜考虑溃疡性结肠炎(E2 Mayo 3分)(图1E). 病理: 
(横结肠、降结肠、乙状结肠、直肠): 结合临床表现及

肠镜所见, 不排除溃疡性结肠炎可能; 部分腺体呈腺瘤

样改变(图2B). CTE+胸部CT: (1)乙状结肠冗长, 直肠、

乙状结肠壁增厚, 符合溃疡性结肠炎: (2)新见双肺下叶

后基底段、左肺上叶下舌段散在炎症或节段性不张, 未
见结核征象. 2021-07-11予英夫利昔单抗400 mg, 治疗次

日便血症状消失, 并按第0, 2, 6周执行治疗方案, 至第3次
英夫利昔单抗治疗前1 wk, 患者再发大便次数增多, 10
余次/d, 偶有便血, 色淡红, 或便鲜血, 伴肛门不适感, 复
查血沉86 mm/H, CRP 24 mg/L, 大便培养阴性. 第3次英

夫利昔单抗治疗后, 患者渐渐出现大便次数增多, 10-20
次/d, 呈水样, 便血色淡红, 量少, 伴脐周隐痛, 体重无改

变, 无发热, 2021-09-15再次就诊, 查CRP 23 mg/L, 血沉74 
mm/H. IL-6: 14 ng/L. IFX浓度3.84 ug/mL; IFX抗体14.50 
AU/mL. 血常规、降钙素原、CMV定量、EBV定量、艰

难梭菌毒素A+B等检测未见明显异常. 肠镜: 溃疡性结

肠炎(图1F). 病理: (横结肠): 大肠黏膜呈息肉状增生, 间
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质炎性细胞浸润. (降结肠): 大肠黏膜呈息肉状增生, 间
质炎性细胞浸润. (乙状结肠): 大肠黏膜呈息肉状增生, 
间质见急慢性炎性细胞浸润, 局部糜烂, 不排除溃疡性

结肠炎可能. (直肠): 炎性肉芽组织及坏死组织, 考虑溃

疡. (图2C)CMV免疫组化(-); EBER(-). 临床症状上高度

怀疑合并艰难梭菌感染, 09-17予万古霉素0.25 g qid口服, 
至2021-09-23复查CRP正常, 血沉43 mm/H, 09-27改用维

得利珠单抗300 mg治疗, 患者病情好转出院后, 继续口

服万古霉素共2 wk. 2021-10-09患者再发大便次数增多, 
10余次/d, 以血性粘液便为主, 伴左下腹隐痛, 2021-10-11
查血沉93 mm/H, CRP 53.4 mg/L. 大便涂片、大便真菌检

查、大便培养等未见异常, 10-11使用第2程维得利珠单

抗治疗, 症状不改善. 患者随后转至其他医院就诊, 复查

结果与9月对比无明显改善, 该院先后予美沙拉嗪肠溶

片1 g tid、美沙拉嗪灌肠液1支 qd、托法替布5 mg qd治
疗, 2021-11-03重新以英夫利昔单抗诱导治疗, 并加予沙

利度胺100 mg qd口服, 患者症状未改善, 便血较前增多, 
随后以选择性白细胞吸附疗法治疗, 患者症状仍不改善. 
2022-02-15患者返回我院就诊, 粪便检查发现艰难梭菌

毒素B阳性, 明确为溃疡性结肠炎合并难辨艰难梭状芽

胞杆菌性结肠炎, 考虑患者对多种药物失效或不耐受, 
予乌司奴单抗390 mg治疗, 联合万古霉素0.125 g qid口服 
4 wk, 地塞米松磷酸钠注射液5 mg qd保留灌肠 1 wk. 患
者于我院接受乌司奴单抗390 mg q8w治疗共5程, 期间无

便血, 2022-10复查肠镜提示: 乙状结肠至直肠黏膜粗糙, 
散在分布多处大小不等息肉, 直肠见不规则浅溃疡(图
1G). 随访至2023-04, 未见疾病复发. 

2  最终诊断

溃疡性结肠炎(慢性复发型, 左半结肠, 重度活动).

3  治疗

乌司奴单抗390 mg q8w.

图  1  肠镜图示. A: 2019-03肠镜(直肠): 直肠下段点状浅溃疡; B: 2019-10肠镜(直肠): 黏膜见斑片状溃疡形成; C: 2020-03肠镜(直肠): 溃疡融

合成片, 覆白苔; D: 2020-06肠镜(直肠): 黏膜见多发条索状溃疡, 周边黏膜稍充血水肿; E: 2021-07肠镜(直乙交界): 黏膜粗糙, 充血糜烂, 局部

可见浅溃疡及息肉样增生, 分泌物多; F: 2021-09肠镜(直乙交界): 黏膜粗糙, 充血糜烂, 局部可见浅溃疡及息肉样增生, 分泌物多, 有接触性出

血; G: 2022-10肠镜(直肠): 黏膜粗糙, 散在分布多处大小不等息肉.

图  2  病理图示. A: 2020-03肠镜病理HE染色×200(直肠): 粘膜腺体分化良好, 间质疏松、水肿, 可见大量炎细胞浸润; B: 2021-07肠镜病理

HE染色×200(直肠): 部分腺体增生, 固有层大量急慢性炎细胞浸润, 局灶脓肿形成, 局部固有腺体减少, 部分腺体呈腺瘤样改变, 并见个别隐

窝炎及隐窝脓肿形成; C: 2021-09肠镜病理HE染色×200(直肠): 间质见大量炎细胞浸润, 炎性肉芽组织形成, 局部黏膜糜烂.
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4  结果和随访 

患者于我院接受乌司奴单抗390 mg q8w治疗共5程, 期
间无便血, 2022-10复查肠镜结果提示病情好转, 随访至

2023-04, 未见疾病复发. 

5  讨论

一般而言, 溃疡性结肠炎(直肠型)是一种较为温和的溃

疡性结肠炎亚型, 预后较好[5]. 本病例患者初诊年龄>65
岁, 为老年男性, 初诊明确为溃疡性结肠炎(E1), 对5-氨
基水杨酸制剂、糖皮质激素、多种免疫抑制剂及生物

制剂无效或不能耐受, 病情反复且持续加重, 病变延伸

至左半结肠, 后期合并艰难梭菌感染, 符合难治性溃疡

性结肠炎的特点. 
对于难治性溃疡性结肠炎患者的治疗尚无统一标

准. 有研究证明[6,7], 英夫利昔单抗在难治性溃疡性结肠

炎治疗方面可以获得一定疗效.在本例的诊治过程中, 
英夫利昔单抗在诱导期获得了一定疗效, 但在3程治疗

后, 患者症状复发, 转换维得利珠单抗治疗则未显效, 这
可能与维得利珠单抗特异性拮抗α4β7整合素反而进一

步加重肠道内细菌感染进而加重病情有关. 一项研究发

现[8], 对巯嘌呤、抗肿瘤坏死因子、维得利珠单抗至少

一种方案治疗无效或不耐受的中重度溃疡性结肠炎患

者, 仍有50%可经乌司奴单抗治疗获得缓解. 
目前国内使用乌司奴单抗治疗溃疡性结肠炎的临

床经验未见文献报道, 包括剂量、使用间隔、给药途径

等用药推荐尚缺乏共识. 用于治疗克罗恩病时, 乌司奴

单抗首次给药需根据患者体质量计算, 体重≤55 kg者, 
乌司奴单抗剂量为260 mg; 体重介于55 kg至85 kg之间者, 
剂量为390 mg; 体重>85 kg者, 剂量为520 mg. 首次给药

后第8周乌司奴单抗90 mg皮下注射作为诱导缓解方案, 
之后每12 wk 90 mg皮下注射作为维持治疗方案, 如每12 
wk给药1次期间失应答, 可缩短间隔为每8 wk注射1次[9]. 
而FDA和EMA对于乌司奴单抗治疗溃疡性结肠炎的使

用建议则与之相同. 国外的一项临床研究显示, 由于如

厕频率高以及既往2种以上生物制剂暴露, 超过40%的溃

疡性结肠炎患者在使用乌司奴单抗时需要通过剂量强

化来达到临床缓解[10]. 而一项荟萃分析也发现[11], 近30%
的难治性溃疡性结肠炎患者在使用乌司奴单抗治疗时

需要通过缩短治疗间隔或重复静脉诱导来强化剂量, 这
种强化剂量的用药方式也同样见于乌司奴单抗治疗克

罗恩病的过程中[12]. 药物安全性方面, 乌司奴单抗无论

是在临床注册研究中还是上市后不良反应检测登记均

显示患者对其耐受性良好[13,14], 且未显示出剂量相关的

毒性[15]. 对于潜伏结核或既往乙肝病毒感染, 目前尚无

指南明确指出这类患者使用乌司奴单抗前应预防性抗

结核或抗病毒治疗. 而国内一项真实世界研究则显示, 
乌司奴单抗治疗伴潜伏结核或非活动性乙肝病毒感染

的克罗恩病患者, 随访1年期间无论是否采取预防性抗

结核或抗病毒治疗, 均未观察到结核或乙肝病毒激活[16]. 
因此, 在参考国外获批适应证及现有的循证医学证据

后, 笔者对本例患者采用乌司奴单抗治疗, 经过5次乌司

奴单抗390 mg q8w治疗, 患者无论是症状还是内镜复查

结果均明显好转, 目前未见明显不良反应发生. 但患者

原病变严重的肠段出现了腺瘤改变, 尚未能确定是疾病

本身带来的病变, 还是治疗过程中某种或几种药物所致. 
一项基于人群研究的荟萃分析显示, 溃疡性结肠炎患者

罹患结直肠癌的风险为普通人群的2.4倍[17], 其中病变范

围及疾病持续时间是其最重要的风险因素[18,19]. 而药物

是否导致溃疡性结肠炎癌变风险的增加, 则是一直颇受

关注的话题. 目前已知使用硫唑嘌呤会增加罹患淋巴瘤

的风险[20,21], 而抗肿瘤坏死因子会否增加患者患癌风险

则有争议[22], 而维得利珠单抗上市后随访4年的数据显

示<1%的溃疡性结肠炎患者患癌, 其中最常见的是消化

道肿瘤, 但该数据缺乏对照组[23]. 目前数据显示, 乌司奴

单抗的使用并未增加炎症性肠病患者患癌的风险[14,24,25], 
但该结论尚需更多的长期数据加以支持.

6  结论

本例老年难治性溃疡性结肠炎患者在经过传统治疗及

多种生物制剂治疗无效后, 采用乌司奴单抗治疗后获得

较好的效果, 目前未见显著的不良反应, 为老年难治性

溃疡性结肠炎提供了另一种治疗的可行性. 但由于病变

肠段已出现腺瘤改变, 今后的治疗过程中仍需密切监测

结肠癌变风险.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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